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摘要 : HIV/AIDS 的 流行 趋势 没有 减弱 的 迹象 ， 人 们 和 迫切 需要 新 的 预防 HIV 传播 的 
过 局 部 用 药 于 阴道 或 直肠 ， 从 而 阻止 HIV 的 传播 。 鉴 于 目前 有 大 量 的 杀 微 生物 剂 候选 物 ， 耿 待 能 够 有 效 评价 其 
效 性 及 安全 性 的 动物 模型 。 通过 比较 非 灵 长 类 小 型 动物 模型 与 非 人 灵 长 类 动物 模型 在 评价 HIV 杀 微 生物 剂 的 有 
要 作用 ， 该 文 总 结 了 评价 杀 微 生物 剂 有 效 性 及 安全 性 的 动物 模型 的 优 缺 点 ， 


































































































效 性 及 安全 性 上 的 
生物 剂 研究 与 发 展 的 方向 和 建议 ， 希 望 能 够 对 杀 微 生物 剂 的 研发 有 所 帮助 。 
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同时 指出 了 杀 微 
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Abstract: As the HIV/AIDS pandemic continues unabated, novel prophylactic strategy for the spread of HIV are 
urgently needed. Topical microbicides are designed to prevent transmission of HIV when applied vaginally or rectally. 


Although there are many microbicide candidates in the pipeline, animal models for evaluating their safety and efficacy 
are urgently needed. On the basis of comparing the non-primate small animal models and the non-human primate animal 


models in evaluating safety and efficacy of HIV microbicides, this review summarizes the major advantages and 
disadvantages of the relevant animal models. The suggested direction of research that would benefit the development of 


microbicides is also reviewed. 
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自 1981 年 发 现 艾 滋 病 病例 以 来 ， 艾 滋 病 在 全 ” 径 已 成 为 当前 HIV 
































传播 的 主要 途径 (Han et al, 














世界 的 报道 急速 上 升 。UNAIDS 发 布 的 《20095 艾滋 2009). 截至 2009 年 10 月 底 ， 中 











病 流 行 状 况 报 告 》 显 示 CUNAIDS, 2009), EE 感染 者 和 患者 约 32 JP 




















国 累计 报告 艾滋 病 








1， 其 中 艾滋 病 患者 约 10.5 


2008 年 , 全 球 HIV 感染 者 达 3 340 万 ， 其 中 女性 感 万 例 ， 报 告 死 亡 病例 约 5 万 例 。 截 至 2009 年 底 ， 


























染 人 数 为 1 570 万 ， 占 总 感染 人 数 的 47%. 估计 中 国 目前 存活 艾滋 病 感染 者 和 患者 约 74 万 人 。 





























以 往 HIV-1 的 感染 范围 主要 确定 为 特定 的 高 危 。 性 传播 感染 成 为 我 国 






































人 和 群 , 诸如 , 静脉 吸毒 人 群 和 既往 采 供 血 人 群 (Wu et ”2009 年 当年 新 发 的 4.8 万 感染 者 中 ， 异 性 传播 占 
al, 2007; Kaufman & Jing, 2002)。 然 而 ， 性 传播 途 ” 42.2%， 男 性 传播 占 32.5%。 鉴 于 当前 缺乏 有 效 的 
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艾滋 病 传播 


























} 最 主要 途径 ， 在 
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HIV 疫苗 , 因此 ,迫切 需要 有 效 的 预防 HIV 性 传播 
的 新 的 手段 。 杀 微生物 剂 (microbicide ) 是 局 部 用 
药 于 阴道 、 宫 有 颈 或 者 直肠 内 ， 能 够 直接 杀 灭 或 中 和 
HIV-1 等 性 传播 病原 体 ， 人 工 合成 的 或 天 然 的 物质 
Cvan de Wijgert & Coggins, 2002; Wang et al, 
2005). ANTAL WE ELF E. FLT. WERK 
阴道 环 等 其 他 固体 储存 形式 。 

利用 动物 模型 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 的 有 效 
性 及 安全 性 对 于 杀 微 生物 剂 的 临床 试验 是 十 分 必 
要 的 。 鉴 于 当前 某 些 杀 微 生物 剂 候选 物 临床 试验 的 
负面 结果 ， 人 们 认识 到 ， 体 外 水 平 评价 杀 微 生物 剂 
候选 物 是 不 充分 的 (Hillier et al, 2005)。 因 此 ， 只 有 
利用 动物 模型 采取 更 为 严谨 的 有 效 性 及 安全 性 试 
验 ， 才 能 更 好 地 评价 杀 微 生物 剂 候 选 物 。 目 前 ， 对 
于 动物 模型 在 评价 HIV 疫苗 及 抗 HIV 药物 上 的 重 
要 作用 已 有 较为 详实 的 介绍 (Li et al, 2007a; Zhang 
et al, 2007)， 而 动物 模型 在 评价 HIV-1 杀 微 生物 剂 
的 应 用 研究 则 鲜 有 报道 。 本 文 主要 综述 当前 利用 动 
物 模型 手段 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 有 效 性 及 安全 
性 方面 的 研究 进展 ， 结 合 我 们 实验 室 的 工作 并 对 今 
后 的 发 展 趋势 作 一 展望 。 
1 利用 动物 模型 评价 杀 微 生物 剂 的 必要 性 

研究 表明 ， 女 性 更 容易 通过 性 传播 的 方式 感染 
HIV (Chakraborty et al, 2001; Pilcher et al, 2004). 


AE WEL TES a LZR FE Eg IV-1 3 BEA fe 
(Shattock & Moore, 2003)， 例 如 ， 树 突 状 细胞 、 
































































































































































































































naa 
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图 1 HIV-1 性 传播 的 机 型 










/| HIV 复 制 抑制 剂 
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朗 格 汉 斯 细胞 、CD4*T 淋 巴 细胞 和 巨星 细胞 等 。 根 
据 作用 机 理 的 不 同 ， 杀 微生物 剂 可 分 为 保持 生殖 道 
酸性 环境 的 阴道 防御 增强 剂 、 靶 向 于 病毒 表面 脂 质 
成 分 的 表面 活性 剂 、 病 毒 进 入 /融合 抑制 剂 、 病 毒 复 
制 抑制 剂 等 (图 1)。 截至 到 2009 年 10 月 , 处 于 临床 
前 的 杀 微 生物 剂 候选 物 共 54 种 ( 表 1)。 目 前 ， 可 通 
过 不 同 水 平 的 实验 模型 来 评价 临床 前 的 杀 微 生物 
剂 候选 物 的 药 效 作用 ， 这 些 模型 可 分 为 :体外 细胞 
模型 、 离 体 组 织 模型 、 小 型 动物 模型 、 非 人 灵 长 类 
动物 模型 ( 表 2)。 

一 般 而 言 ， 体 外 细胞 模型 依赖 于 细胞 系 ， 而 细 
胞 系 缺 乏 细胞 和 黏膜 组 织 中 的 细胞 间 复 杂 的 相互 
人 作用。 例如， 外周 血 单个 核 细胞 PBMC) 含有 非常 
少 的 CD4 CCR5 记忆 性 T 细 胞 ， 而 此 类 细胞 在 阴道 
和 直肠 黏膜 组 织 中 大 量 存在 .研究 表明 ,CD4 -CCR5 
“记忆 性 T 细 胞 是 HIV-1 复制 的 主要 靶 细 胞 
(Brenchley et al, 2004; Lackner & Veazey, 2007; 
Mehandru et al, 2004)。 总 之 ， 体 外 细胞 模型 不 能 检 
测 到 潜在 的 过 敏 或 炎症 反应 ， 而 这 两 种 症状 则 均 可 
能 通过 反复 给 药 ， 在 完好 的 生殖 道 或 直肠 组 织 中 观 
察 到 。 

诸如 阴道 或 子宫 颈 这 类 离 体 组 织 模型 较 体 外 
细胞 模型 有 较 大 的 进步 。 因 为 它们 很 好 地 代表 了 完 
整 的 组 织 ， 但 是 也 正 因为 这 样 ， 离 体 组 织 模型 在 评 
价 杀 微生物 剂 有 效 性 和 安全 性 时 也 有 一 定 的 局 限 
性 。 第 一 ， 离 体 组 织 通常 来 源 于 切除 子宫 的 女性 或 
者 离 体 组 织 有 炎症 或 不 正常 的 激素 分 泥 ， 这 些 因 素 
























































































































































































































































表面 活性 剂 /阴道 防御 增强 剂 
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Fig. 1 The mechanism of HIV sexual transmission and targets of microbicides 
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都 可 





局 部 炎症 调节 分 子 不 能 使 纪 
体 组 织 变质 较 快 ， 特 别 是 上 皮 ， 这 使 得 病毒 攻 毒 和 











作用 机 理 Mechanism 
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表 1 临床 前 杀 微生物 剂 候选 物 的 分 类 


Tab.1 The classification of preclinical microbicide candidates 





杀 微 生物 剂 候选 物 Microbicide candidates 





阴道 防御 增强 剂 

Vaginal defense enhancer 
表面 活性 剂 

Surfactant 

进入 /融合 抑制 剂 


Entry/fusion inhibitor 


病毒 复制 抑制 剂 
Replication inhibitor 


联合 作 

















Combination 





不 明 机 理 
Uncharacterized 
mechanism 

多 种 机 理 
Multiple mechanism 
抗 STI 病 原 体 


Anti-STI pathogens 





Cyanovirin-N; CS-A; Unipron;x-REPLAB. 


Octylglycerol gel. 


Cyanovirin-N; D-peptides; 5P12-RANTES; PEHMB; PPCM; Retrocyclins; CADA; Combination; 
DS003/BMS-599793; DS004/L-860,872; DS005/L-860,882; EBdpeptides; flavonoids; ISIS5320; 
K5-N,OS(H), K50SH; L’644peptide; Maraviroc; MIV-150VaginalRing; Nanobodies™; Novasomes; 
Optimiseddendrimers; 

PSC-RANTES; sCD4-17b; Recombinant lactobacilus(LAB); REP9C,REP9AC; Single-chainICAM; 
SolubleDC-SIGN; Talactoferrin; RNATESpeptides; Sodium rutin sulfate; TATC-D peptides; Opuntia 
spp (Osp). 

Opuntia spp(Osp); Combination; KP1,KP17; NCp7 Thioesters(SAMTs). 


CAP;mapp66;Nisin; Novasomes;CAP and combinations with NNRTIs and ZFIs; Diterpene; HHA, 
KRV2110, T20 combination; KP1,KP17; Optimised dendrimers; siRNA;PC-710; x-REPLAB;ZCM 
(PC-1005); Pyrimidindiones and ISIS 5320; Syndecan; Zinc tetra-ascorbocamphorate derivative 
“C14”. 


CADA; Glycerol monolaurate; Novasomes;Talactoferrin. 


SJ-3991; Pyrimidindiones. 


BASANT 


数据 来 源 于 http://www.micribicide.org/， 截 至 到 2009 年 10 月 。 
Date from: http://www.micribicide.org/, October of 2009 update. 





表 2 用 于 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 有 效 性 及 安全 性 的 模型 


Tab.2 The model for evaluating microbicide candidates safety and efficacy 


模型 种 类 Model type 





特点 Character 局 限 性 Limitation 





体外 细胞 模型 In vitro 


离 体 组 织 模型 Ex vivo 


小 型 动物 模型 Small animal 
非 人 灵 长 类 动物 模型 Non-human primates 


能 会 对 评价 杀人 微生物 齐 
潜在 的 影响 ， 第 二 ， 





I 候选 物 的 安全 性 带 来 
离 体 组 织 缺 乏 血 液 供给 ， 


高 通 量 筛 选 ， 快 速 不 能 检测 炎症 反应 
完整 组 织 较 易 变 质 











可 以 评价 反复 给 药 的 效果 ， 经 济 
在 解剖 ， 免 疫 和 生殖 生理 方面 与 人 类 相似 


与 灵 长 类 的 阴道 组 织 不 同 


GR Eats 稀少 

















复 施 药 的 效果 。 虽 然 ， 大 量 的 杀 微 生物 剂 修 选 物 在 
体外 均 能 有 效 地 抑制 或 灭 活 HV， 但 是 只 有 在 动物 
































因此 


























胞 汇集 于 此 ; 
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给 药 较 为 困难 。 对 于 体外 细 

















胞 模型 和 离 体 组 织 模型 








模型 中 才能 检测 反复 使 用 杀 微 生物 剂 对 入 膜 的 影 
响 ， 只 有 这 样 才 能 有 效 地 评价 反复 使 用 杀 微 生物 剂 
是 否 能 在 竹 膜 组 织 中 诱导 炎症 或 损伤 ， 而 炎症 或 损 
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是 不 能 检测 在 细胞 或 组 织 中 反 














伤 均 会 增加 HIV 感 染 的 几率 (Fichorova et al, 2001)。 
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2 非 灵 长 类 动物 模型 在 评价 杀 微 生物 剂 中 
的 应 用 














暴 此 类 和 免 类 动物 相对 便宜 并 且 容 易 处 理 ， 但 
这 两 类 动物 均 不 能 感染 HIV-1(Shacklett，2008)。 
管 如 此 ， 小 型 动物 模型 在 杀 微 生物 剂 安全 性 的 初 
步 评价 中 仍 有 重要 的 作用 ， 特 别 是 评价 反复 给 药 或 
多 次 给 药 的 效果 。Galen et al (2007) 用 BALB/c 小 鼠 
来 评价 nonoxynol-9 与 PRO2000 是 否 引 起 阴道 条 膜 
炎症 ， 结 果 表 明 在 接受 PRO2000 的 小 鼠 阴道 黏膜 中 
仅 发 现 中 性 粒 细 胞 ， 没 有 引起 炎症 反应 。 用 
C57BL/6JGB6) 小 鼠 评价 PRO2000 的 安全 性 研究 也 到 
得 到 了 相似 的 结果 (Milligan et al, 2005)。 研 究 者 利 
JSwiss Webster 小 鼠 陆续 评价 了 杀 微 生物 剂 候 选 物 
2RANTES, C31G 和 PEHMB 的 安全 性 (Kish-Catalone 
et al, 2006; Catalon et al, 2005; Catalone et al, 2004). 
此 外 ， 也 有 一 些 研 究 者 用 大 鼠 来 评价 杀 微 生物 剂 的 
安全 性 (Gupta et al, 2008; Ding et al, 2007)。 其 中 ， 
Ding et al(2007) 的 研究 表明 ，0.429% 的 BZK 对 阴道 
的 刺激 较 小 ， 不 会 损坏 阴道 上 皮 或 引起 炎症 。 免 类 
动物 也 能 用 于 临床 前 评价 杀 微 生物 剂 的 安全 性 。 其 
中 ， 单 独 使 用 Stampidine(D'Cruz & Uckun, 2004) 以 
及 PHI-443 与 Stampidine 联 合 使 用 (D'Cruz &Uckun, 
2007) 均 对 免 的 阴道 黏膜 上 皮 无 毒性 。 鉴 于 物种 之 间 
在 生理 和 免疫 上 有 很 大 的 不 同 ， 因 此 要 谨慎 地 解释 
这 些 实验 结果 。 由 于 大 量 的 杀 微 生物 剂 候选 物 需 要 
在 非 人 灵 长 类 动物 模型 上 进行 评价 ， 因 此 ， 可 以 利 
用 小 型 动物 对 杀 微 生物 剂 候 选 物 进 行 初步 的 安全 
性 评价 。 
近年 来 ,一些 新 型 人 源 化 小 鼠 模 型 用 作 评 价 杀 
微生物 剂 安 全 性 及 有 效 性 的 替代 模型 。Denton et al 
(2008) 通 过 在 hu-BLT 小 鼠 的 阴道 内 攻 毒 ， 发 现 
hu-BLT 小 鼠 易 感 HIV-1。 此 外 ， 在 阴道 攻 毒 前 使 用 
含有 两 种 逆转 录 酶 抑制 剂 ETI 和 TDP) 的 暴露 前 预 
防治 疗 方案 可 以 阻止 HV 的 阴道 传播 。 因 此 ， 
hu-BLT 小 鼠 也 有 望 用 于 临床 前 的 杀 微 生物 剂 的 有 
效 性 及 安全 性 的 评价 。Melkus et al (2006) 将 人 类 胎 
儿 肝 CD34 干 细胞 移植 和 NOD/SCID 小 鼠 。 此 类 小 鼠 
之 前 已 经 移入 人 胎儿 胸腺 和 肝 组 织 ， 因 此 ， 体 内 有 
人 T 和 B 细 胞 ， 单 核 细 胞 和 巨星 细胞 。 对 杀 微 生物 剂 
的 研究 有 益 的 是 ， 这 些小 鼠 体内 已 有 人 的 直肠 (Sun 
et al，2007) 和 阴道 条 膜 组 织 (Denton et al, 2008). 
Berges et al(2008) 通 过 对 RAG-hu 小 鼠 的 阴道 和 直肠 
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攻 毒 ， 发 现 相 比 于 X4 嗜 性 的 HIV 毒 株 ，RAG-hu 小 
鼠 对 RS 嗜 性 的 HIV 毒 株 易 感 , 这 表明 RAG-hu 小 鼠 可 
以 用 于 杀 微 生物 剂 的 有 效 性 评价 。D'Cruz & 
Uckun(2005) 的 研究 表明 ， 用 PHI-236 处 理 已 感染 
HIV-18at 的 人 单 核 细胞 与 精液 可 以 很 好 的 阻 I 上 HIV 
通过 阴道 来 感染 hu-SCID 小 鼠 。TMC-120 在 hu-SCID 
小 鼠 实 验 中 表现 出 很 好 的 抑制 HIV-1 了 明道 条 膜 的 传 
播 (Di Fabio et al, 2003). 在 hu-SCID 小 鼠 基 础 上 改造 
的 hu-PBL-SCID 小 鼠 也 成 为 很 好 的 评价 杀 微 生物 剂 
候选 物 有 效 性 的 动物 模型 (Di Fabio et al, 2001)。 虽 
然 这 些小 鼠 体 内 因 含有 和 限 MHC 抗 原 而 难以 模拟 真 
实 的 人 体 免 疫 反 应 ， 人 源 化 小 鼠 模 型 有 着 种 种 不 
足 ， 但 是 这 种 模型 因 含 有 人 CD4T 细 胞 的 特征 使 得 
其 能 够 较 好 地 评价 杀 微 生物 剂 的 安全 性 及 有 效 性 ， 
且 所 需 费 用 相对 低廉 ， 试 验 已 证 明 在 评价 杀 微 生物 
剂 的 安全 性 及 有 效 性 方面 有 一 定 的 价值 ， 因 此 该 类 
模型 仍然 有 较 好 的 使 用 前 景 。 


3 非 人 灵 长 类 动物 模型 在 评价 杀 微 生物 剂 
中 的 应 用 


HRA, AEA R K% (non-human primates, 
NHP) 动 物 是 研究 HIV 感 染 、 免 疫 和 病理 的 首选 动物 
模型 (Lackner & Veazey, 2007)， 在 评价 杀人 微生物 剂 
的 安全 性 及 有 效 性 方面 是 十 分 重要 的 。 虽 然 大 多 数 
NHP 不 支持 HIV-1 的 复制 ， 但 是 NHP 对 诸如 
SIV/SHIV 等 相关 病毒 易 感 。 根据 杀 微 生物 剂 的 作用 
机 理 , 多 种 病毒 可 接种 于 NHP 中 。 例如 , 野生 型 STV 
较为 适合 评价 大 多 数 杀 微生物 剂 ， 因 为 SIV 与 HIV 
在 遗传 序列 、 靶 细胞 及 发 病 机 制 上 十 分 相似 。 然而 ， 
遗传 序列 相似 性 介 于 SIV 和 HIV 之 间 的 SHIV 更 为 适 
宜 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 的 有 效 性 和 安全 性 。 例 
如 ,可 以 利用 RT-SHIV 在 NHP 上 进行 靶 向 RT 的 杀 微 
生物 剂 候选 物 的 有 效 性 评价 ( Pal et al, 2009)。 鉴 于 
R5 嗜 性 的 毒 株 在 性 传播 过 程 中 占据 主要 地 位 
(Kashuba et al, 1999)， 因 此 ， 在 对 NHP 攻 毒 时 ， 首 
选 R5 嗜 性 SHIV 毒 株 (例如 SHIVsFri62p3)(Harouse et al, 
2001; Hsu et al, 2003)。 然 而 ，X4 嗜 性 毒 株 也 能 通过 
性 传播 的 方式 传播 (Tsai et al, 2007; Agace, et al 
2000)。 有 趣 的 是 ，Tsai et al(2007) 对 恒 河 猴 进 行 的 
研究 表明 ，X4-SHIVsrsA 的 传播 几率 要 高 于 
R5-SHIVsFlezps。 因 此 ,在 评价 杀 微 生物 剂 时 ， 也 可 
考虑 X4 嗜 性 毒 株 。 

目前 ， 多 使 用 单 次 高 剂量 (single high-dose, SH) 
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接种 病毒 的 方式 使 NHP 通过 条 膜 途径 来 感染 病毒 
(Hu et al, 2000; Tsai et al, 2003; Veazey et al, 2003; 
Cranage et al, 2008)。 通 过 使 用 孕 酮 使 阴道 上 皮 组 织 
变 薄 ， 能 够 增加 NHP 感染 病毒 的 几率 (Marx et al, 
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NHP 动 物 模型 : 
3.1 恒 河 猴 

由 于 与 人 类 感染 HIV 的 相关 性 ， 恒 河 猴 Crhesus 
macaques, Macaca mulatta) 是 用 于 AIDS 研 究 的 最 广 
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使 上 皮 组 织 有 炎症 细胞 的 物质 均 能 增加 NHP 感染 
病毒 的 几率 (Poonia et al, 2006)。 虽 然 仍 然 存在 争议 ， 
{A EBOOKS UEP, CEDAR Ee, W 
素 使 得 上 皮 变 薄 , 损伤 或 炎症 可 能 与 HIV 在 女性 中 
感染 HIV 的 几率 增加 有 关 (Quinn & Overbaugh, 
2005; Gray et al, 2005)。 但 是 ， 这 种 攻 毒 方式 却 与 人 
在 生理 状态 下 的 通过 性 传播 方式 感染 HIV 有 所 不 
同 (Hollingsworth et al, 2008; Wawer et al, 2005)， 因 
为 性 活动 中 的 高 危 行为 在 于 反复 其 露 于 HIV。 此 
外 ， 感 染 还 涉及 病毒 载 量 及 其 它 易 感 因素 。 而 且 评 
价 杀 微 生物 剂 候选 物 的 有 效 性 时 应 该 考虑 到 药物 
反复 使 用 的 结果 , 而 不 是 某 一 次 用 药 后 对 HIV 的 抑 
制作 用 (Ambrose et al, 2008)。 与 单 次 高 剂量 接种 病 
毒 的 方式 相 比 ， 反 复 低 剂量 (repeated low-dose, RL) 
接种 病毒 方式 正在 得 到 广泛 的 应 用 (Hessell et al, 
2009; Kersh et al, 2009; Otten et al, 2005). Subbarao 
et al(2007) 首 次 比较 了 SH 与 RL 攻 毒 的 结果 ， 研 究 
表明 ，RL 攻 毒 的 方式 能 够 更 为 严格 的 评价 药物 的 
有 效 性 ， 并 且 两 种 方式 攻 毒 得 到 的 病毒 载 量 的 峰值 
没有 显著 的 不 同 。 

总 体 来 说 ，RL 攻 毒 方式 有 如 下 的 优点 : 首先 ， 
能 够 更 接近 杀 微 生物 剂 使 用 的 真实 生理 状态 ， 较 好 
地 模拟 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 的 有 效 性 (Subbarao 
et al, 2007; Promadej-Lanier et al, 2008); 其 次 ，RL 
攻 毒 方式 中 使 用 的 实验 组 的 NHP 的 数量 比 SH 攻 毒 























































































































































































































































































































泛 的 NHP 物 种 。 恒 河 猴 在 杀 微 生物 剂 研究 中 使 用 最 
为 广泛 。 目 前 ， 已 利用 恒 河 猴 模 型 评价 了 诸如 阴道 
防御 增强 剂 (Yu et al, 2009)、 表 面 活性 剂 (Weber et al, 
2001)、 进 入 /融合 抑制 剂 (Veazey et al, 2003; Veazey 
et al, 2005; Lederman et al, 2004)、 病 毒 复 制 抑 制剂 
(Cranage et al, 2008; Wallace et al, 2009)、 激 素 类 抑 
制剂 (Smith et al, 2000) 及 机 理 不 明 的 抑制 剂 (Li et al, 
2009) 等 各 种 作用 机 理 的 杀 微 生物 剂 候选 物 的 安全 
“(Nuttall et al, 2008; Ratterree et al, 2005) 及 有 效 
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迄今 为 止 ， 利用 恒 河 猴 模 型 评价 的 杀 微 生物 剂 
候选 物 中 , 进入 /融合 抑制 剂 和 病毒 复制 抑制 剂 在 数 
量 上 占据 绝 大 多 数 。Veazey et al(2005) 分 别 评价 了 3 
种 进入 /融合 抑制 剂 ， 分 别 为 靶 向 于 gpl120 的 
BMS-378806、CCR5 持 抗 剂 CMPD167、 靶 向 于 gp41 
的 C52L。 这 3 种 化 合 物 单 独 或 联合 给 药 于 阴道 均 能 
不 同 程度 地 抑制 R5-SHIVsr16zp3 的 感染 。 在 高 浓度 条 
件 下 ， 单 独 给 药 5.5 mmol/L 的 BMS-378806 5 
mmolL 的 CMPD167 和 1.5 mmol/LL 的 C52L 部 分 保护 
了 阴道 攻 毒 的 恒 河 猴 ， 保 护 率 依次 分 别 6/8、8/10 和 
3/5. “41.5 mmolL 的 C52L 与 1 mmol 工 的 CMPD167 
或 2 mmol/LL 的 BMS-378806 联 合 使 用 时 ,保护 率 分 别 
为 5/6 和 6/6。 进 行 安全 性 研究 时 ， 反 复 给 药 没 有 引 
起 阴道 刺激 或 炎症 。PSC-RANTES 是 趋 化 因子 
RANTES 的 类 似 物 ， 革 向 于 CCR5 辅 助 受 体 (Hartley 
et al, 2004). Lederman et al(2004) 的 研究 表明 ， 
PSC-RANTES 能 够 对 SHIVsrlezp4 阴 道 攻 毒 恒 河 猴 提 
供 有 效 地 保护 作用 ， 并 且 有 较 好 的 安全 性 。 鉴 于 合 














































































































































































































方式 所 用 的 数量 要 少 (Otten et al, 2005)。 在 某 种 程度 
E, RL 攻 毒 方式 缓和 了 用 于 实验 的 NHP 数量 较 少 
的 这 一 缺陷 。 因 此 ，RL 攻 毒 方式 对 于 杀 微 生物 剂 
的 研究 大 有 神 益 (Promadej-Lanier et al, 2008)。 目 前 ， 
人 们 对 于 HIV 黏膜 感染 的 早期 过 程 还 不 十 分 明了 。 







































































成 PSC-RANTES 的 花费 较 高 ， 不 利于 大 规模 生产 ， 
Gaertner et al(2008) 合 成 了 PSC-RANTES 的 衍生 物 


5P12-RANTES 及 6P4-RANTES, 体外 实验 的 结果 表 
HA, 这 2 种 化 合 物 均 能 有 效 地 抑制 HIV 的 复制 ,具有 














然而 ， 可 以 利用 NHP 动物 模型 开展 对 此 过 程 的 下 
究 。 我 们 实验 室 正在 利用 NHP 动物 模型 开展 此 类 
工作 的 研究 。 

总 之 ，NHP 动 物 模 型 在 病毒 接种 选择 ， 攻 毒剂 
量 和 攻 毒 方式 上 有 较 大 的 灵活 性 ， 这 可 以 很 好 地 解 
释 杀 微生物 剂 的 安全 性 、 有 效 性 和 作用 机 制 。 以 下 
重点 介绍 在 杀 微 生物 剂 研究 中 应 用 最 为 广泛 的 











































































































与 PSC-RANTES 类 似 的 效果 。 为 此 ，Veazey et 
al(2009) 又 利用 恒 河 猴 模 型 比较 了 SP12-RANTES 及 
6P4-RANTES 与 PSC-RANTES 的 有 效 性 。 研究 表明 ， 
5P12-RANTES 及 6P4-RANTES 均 能 完全 保护 
SHIVsrlezp3 阴 道 攻 毒 的 恒 河 猴 。 

所 有 抗 病毒 药物 的 特性 是 : 无 论 哪 一 类 药物 ， 
无 论 靶 向 于 哪 一 个 训 点 ， 都 会 出 现 选择 性 的 HIV 耐 
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药 变异 。 杀 微生物 剂 的 局 部 耐 药 性 问题 也 浮 出 水 
面 。Dudley et al(2009) 以 PSC-RANTES 为 研究 对 象 ， 
首次 研究 了 杀 微 生物 剂 的 局 部 耐 药 性 。 当 使 用 低 剂 
量 的 PSC-RANTES 时 ， 虽 然 在 25 只 阴道 攻 毒 的 恒 河 
猴 中 仅 有 1 只 恒 河 猴 体 内 发 现 了 耐 药 株 ， 但 是 耐 药 
性 的 问题 也 成 为 今后 杀 微 生物 剂 的 研究 中 不 可 忽 
视 的 问题 。 

除了 以 NNRTI 为 代表 的 RT 抑 制剂 用 于 第 二 代 
杀 微 生物 剂 的 研究 外 (Cranage et al, 2008)， 作 用 于 
新 节点 的 病毒 复制 抑制 剂 成 为 杀 微 生物 剂 研究 的 
新 的 亮点 。 令 酯 基 S- 乙 酰 -2- 琉 基 茶 丙胺 (SAMTs) 是 
一 种 靶 向 于 NCp7 的 病毒 复制 抑制 剂 , 它 可 以 使 HIV 
丧失 复制 能 力 ， 失 去 感染 力 (Srivastava et al, 2004). 
在 阴道 攻 毒 R5-SHIVsri62p3 和 X4-SHIVsr334 的 恒 河 
猴 模 型 上 的 实验 结果 表明 ，SAMTs 有 较 高 的 保护 
率 ，6 只 恒 河 猴 中 只 有 1 只 感染 病毒 (Wallace et al, 
2009)。 上 述 结果 表明 ，NCp7 锌 指 抑制 剂 使 得 杀 微 
生物 剂 研究 具有 更 大 的 应 用 前 景 。 除 进入 /融合 抑制 
剂 和 病毒 复制 抑制 剂 外 ， 一 些 作 用 机 理 尚 不 明确 的 
杀 微 生物 剂 候 选 物 显 示 出 较 好 的 抑制 病毒 传播 的 
活性 。 月 桂 酸 单 甘 油 酯 (GMD) 是 天 然 存 在 于 一 些 植 
物 中 的 化 合 物 ， 提 取 之 后 常 作为 杀菌 剂 及 消炎 剂 添 
加 到 食品 和 化 妆 品 中 。 在 恒 河 猴 模 型 上 的 结果 显 
示 ， 月 桂 酸 单 甘 油 酯 可 以 使 肉 猴 有 效 地 避免 SIV 感 
(Li et al, 2009)。 在 局 部 给 药 于 阴道 后 ， 不 会 出 现 
炎症 反应 ， 并 且 还 可 以 促进 乳酸 杆菌 的 生长 ， 有 较 
好 的 安全 性 (Schlievert et al, 2008)。 此 外 ， 利 用 恒 河 
猴 模 型 ， 研 究 人 员 研制 出 了 杀 微 生物 剂 凝 胶 制 剂 的 
“万 能 ”安奈 剂 HEC(Tien et al, 2005)， 并 且 发 现 了 有 
可 能 用 于 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 有 效 性 的 生物 标 
记 (Hasegawa et al, 2009). 

恒 河 猴 起 源 于 亚洲 ， 主 要 存在 于 印度 和 中 国 ， 
两 种 来 源 的 恒 河 猴 差 别 微小 。 中 国 恒 河 猴 在 AIDS 
进程 方面 略 好 于 印度 恒 河 猴 (Ling et al, 2002)。 由 于 
在 利用 恒 河 猴 研 究 SIV 的 过 程 中 积累 了 大 量 经 验 ， 
因此 ， 使 得 恒 河 猴 适 用 于 大 规模 的 评价 杀 微 生物 剂 
的 安全 性 及 有 效 性 。 
3.2 BEY 

豚 尾 猴 (pigtail macaques, Macaca nemestrina), 
又 称 平 顶 猴 或 猪尾 猴 ， 是 另 一 种 广泛 用 于 杀 微 生物 
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用 豚 尾 猴 模 型 评价 了 各 种 作用 机 理 的 杀 微 生物 剂 
候选 物 的 安全 性 (Patton et al, 2006; Patton et al, 2009) 
及 有 效 性 。 例如 ， 进入 /融合 抑制 剂 与 病毒 复制 抑制 
剂 。Parikh et al (2009) 发 现 两 种 RT 抑 制剂 ，TFV 与 
FTC 能 够 有 效 地 保护 以 RL 方 式 阴道 攻 毒 SHIVSFlezp3 
的 豚 尾 猴 。 其 中 ， 安 慰 剂 (HEC) 组 中 的 6 RREI 
中 有 5 只 感染 病毒 ， 分 别 在 攻 毒 2、4、4、5、11 
次 后 被 感染 。 对 照 组 中 的 2 只 ， 分 别 在 攻 毒 第 3、5 
次 后 被 感染 。 阴 道 联 合 给 药 TFV-FTC 的 6 RIKER 
都 没有 感染 病毒 ， 保 护 率 为 6/6。 单 独 使 用 1% TFV 
的 6 只 豚 尾 猴 也 都 没有 感染 病毒 ， 保 护 率 为 6/6。 
Jiang et al(2005) 研 究 了 具有 多 种 作用 机 理 的 树 突 状 
化 合 物 SPL7013 的 有 效 性 。 在 以 SH 方 式 阴道 攻 毒 
SHIV8g9.6p 对 照 组 中 的 8 只 豚 尾 猴 ， 只 安慰 剂 组 中 的 
7 只 豚 尾 猴 在 攻 毒 2 周 后 全 部 感染 病毒 。 相 反 ， 分 
为 3 组 总 计 18 只 豚 尾 猴 ， 在 阴道 给 药 5%、3% 及 
1% 的 SPL7013 时 ， 保 护 率 分 别 依次 为 6/6. 5/6 和 
2/6。 与 此 同时 ，Patton et al(2006) 在 豚 尾 猴 模 型 上 
的 研究 结果 表明 ，1% 及 3% 的 SPL7013 的 安全 性 好 
于 5% 的 SPL7013。 鉴 于 3% 的 SPL7013 与 5% 的 
SPL7013 的 有 近似 的 有 效 性 ， 因 此 ，3% 的 SPL7013 
有 望 进入 后 续 的 临床 试验 。 

与 恒 河 猴 相 比 ， 豚 尾 猴 更 易 感 染 SIV。 此 外 ， 
有 证 据 显 示 ， 上 豚 尾 猴 是 惟一 对 HIV 易 感 的 旧 大 陆 
猴 。 豚 尾 猴 完全 能 够 支持 HIV 的 复制 (Batten et al, 
2006)。 我 们 实验 室 在 对 抗 HIV-1 天 然 免疫 分 子 
TRIM5a 的 分 子 进化 与 限制 HIV-1 感染 和 复制 的 机 
制 研究 中 发 现 了 豚 尾 猴 对 HIV-1 易 感 的 重要 分 子 机 
制 (Liao et al, 2007; Kuang et al, 2009)。 一 些 研 究 者 
试图 证 实 基因 工程 构建 的 HIV 最 终 可 能 会 在 豚 尾 
猴 中 持续 复制 , 并 试图 提高 豚 尾 猴 感 染 HIV 的 几率 
(Igarashi et al, 2007; Hatziioannou et al, 2009)。 其 中 ， 
Hatziioannou et al(2009) 构 建 的 simian-tropic(st) 
HIV -1 能 够 在 豚 尾 猴 模 型 上 很 好 的 复制 ，stHIV-1 
有 可 能 作为 在 豚 尾 猴 模型 上 评价 杀 微 生物 剂 的 攻 
毒 毒 株 。 关 于 SIVSHIV 豚 尾 猴 模 型 是 否 优 于 
SIVSHIV 恒 河 猴 模 型 的 争论 一 直 没 有 停息 。 如 前 所 
述 ， 先 前 的 NHP 动 物 模 型 中 , 常 以 SH 方式 阴道 攻 毒 
恒 河 猴 并 且 在 攻 毒 前 使 用 孕 酮 。 豚 尾 猴 对 阴道 攻 毒 
SIVSHIV 高 度 敏 感 ， 已 成 功 地 建立 了 RL 攻 毒 方式 
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剂 安全 性 及 有 效 性 评价 的 动物 模型 。 豚 尾 猴 的 阴道 
与 直肠 中 的 菌 群 与 人 类 相似 ， 并 且 易 感染 性 传播 疾 
病 (Patton et al, 2001; Patton et al, 2006). 目前, 己 利 









































并 用 于 评价 杀 微 生物 剂 的 有 效 性 及 安全 性 。Otten et 
al(2005) 研 究 发 现 ， 通 过 每 周 阴道 攻 毒 TCIDso 为 10 
的 SHIVsrleps， 大 多 数 豚 尾 猴 在 几 周 内 感染 病毒 ， 





















































72 动 物 学 











在 攻 毒 前 使 用 杀 微 生物 剂 可 以 阻止 病毒 的 传播 。 因 
此 ， 豚 尾 猴 模 型 在 评价 杀 微 生物 剂 有 效 性 及 安全 性 
方面 有 重要 的 作用 。 此 外 ， 取 代 传 统 杀 微生物 剂 凝 
胶 剂 型 的 新 的 给 药方 式 阴道 环 也 同样 在 豚 尾 
猴 及 恒 河 猴 模 型 中 也 有 研究 (Promadej-Lanier et al, 
2009)。 豚 尾 猴 对 通过 阴道 感染 SIVSHIV 及 其 它 人 
性 传播 疾病 十 分 敏感 ， 加 之 与 人 的 生殖 道 相似 
(Patton et al, 2001)， 因 此 ， 豚 尾 猴 应 是 评价 杀 微 生 
物 剂 的 安全 性 及 有 效 性 方面 非常 适合 的 动物 模型 。 

然而 ， 用 豚 尾 猴 进 行 病 原 学 、 免 疫 学 或 疫苗 碳 
究 远 没有 恒 河 猴 多 ， 这 是 因为 恒 河 猴 在 病毒 裁量 和 
疾病 进程 等 方面 与 人 类 更 为 相似 。 数 量 稀少 是 豚 尾 
猴 模 型 的 最 大 不 足 之 处 。 在 可 预见 的 将 来 ， 还 没有 
充足 数量 的 豚 尾 猴 可 供 大 规模 评价 杀 微 生物 剂 的 
有 效 性 及 安全 性 。 
3.3 REJ 

食 蟹 猴 (cynomolgus macaques, Macaca fasicu- 
ari) 是 一 种 广泛 用 于 HIV 研 究 的 体形 较 小 的 猕猴 。 
目前 ， 利 用 食 蟹 猴 评 价 的 杀 微 生物 剂 候选 物 主要 为 
进入 /融合 抑制 剂 (Tsai et al, 2003; Tsai et al, 2004; 
Kish-Catalone et al, 2007)。Tsai et al(2004)# H & tE 
猴 模 型 评价 了 Cyanovirin-N 的 有 效 性 及 安全 性 。26 
只 食 蟹 猴 分 为 组， 分 别 为 安慰 剂 组 、 对 照 组 以 及 
3 个 不 同 浓度 Cyanovirin-N 的 实验 组 , 安慰 剂 组 中 的 
只 及 对 照 组 中 的 4 只 ， 共计 8 只 食 蟹 猴 在 以 SH 方 
式 阴 道 攻 毒 SHIVg9.6p 后 ， 全 部 感染 病毒 。 相 反 ， 阴 
道 给 药 0.5%、1%、2% 的 Cyanovirin-N 的 共计 18 只 
食 蟹 锋 的 3 个 实验 组 均 得 到 有 效 的 保护 ， 保 护 率 均 
为 5/6。 类 似 实 验 中 , 共计 18 只 的 食 蟹 猴 分 为 4 组 ， 
即 安奈 剂 组 、 对 照 组 、2 个 不 同 浓度 Cyanovirin-N 
的 实验 组 。 在 以 SH 方式 直肠 攻 毒 SHIV8g9.6p 后 ， 安 慰 
剂 组 及 对 照 组 中 的 食 蟹 猴 均 感染 了 病毒 ，1% 及 2% 
的 Cyanovirin-N 完 全 保护 了 实验 组 中 的 食 蟹 猴 ， 保 
护 率 均 为 6/6(Kish-Catalone et al, 2007)。 与 此 同时 
Cyanovirin-N 也 显示 出 了 很 好 的 安全 性 。 

Be RS IK ETRY LU BE FET PE R EAR 
能 够 作为 评价 杀 微 生物 剂 的 动物 模型 是 十 分 必要 
HJ. Patton et al(2004) 的 结果 表明 ， 食 蟹 猴 的 阴道 容 
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物 剂 有 效 性 的 动物 模型 (Patton et al, 2004; 
Tévi-Benissan et al, 2005)。 食 蟹 猴 的 体格 较 小 并 且 
价格 低廉 ， 加 之 对 食 仍 猴 较 为 广泛 的 研究 ， 这 些 因 
A WAL T REIR AE EN VEU AB LE A HE 
及 安全 性 的 动物 模型 。 
4k 望 

作为 一 种 新 的 有 效 的 预防 HIV 传 播 的 手段 ， 
UNAIDS、CDC、CONRAD 以 及 许多 非 政府 组 织 都 
特别 重视 杀 微 生物 剂 的 研究 ， 用 于 杀 微 生物 剂 研 究 
的 资金 逐年 递增 (图 2)。 但 与 此 同时 ， 已 经 完成 的 一 
些 临床 试验 的 负面 结果 为 杀 微 生物 剂 的 研究 设置 
了 障碍 。 在 杀 微 生物 剂 早期 研究 过 程 中 ， 由 于 缺乏 
合适 的 评价 杀 微 生物 剂 有 效 性 及 安全 性 的 动物 模 
型 ， 从 而 导致 近年 来 杀 微 生物 剂 临 床 试验 的 负面 结 
果 。 因 此 ， 利 用 动物 模型 评价 杀 微 生物 剂 候 选 物 的 
安全 性 及 有 效 性 对 于 提高 临床 试验 的 成 功率 是 十 


分 必要 的 。 





























































































































































































































资助 金额 ( 百 万 美元 ) 


2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 
时 间 (年 ) 














图 2 2000 一 2008 年 全 球 杀 微 生物 剂 研究 资助 金额 
Fig.2 Annual investments in microbicide research 
funding 2000-2008 
数据 来 源 于 http://www.hivsourcetracking.org/。 











Date from http://www.hivsourcetracking.org/. 











目前 ， 杀 微生物 剂 的 发 展 方向 逐渐 趋向 于 单独 
使 用 ARV 药 物 或 者 与 各 种 不 同 作用 机 理 的 杀 微 生 
物 剂 联合 使 用 。 这 是 因为 ，ARV 药 物 在 临床 上 有 很 
好 的 抑制 HIV 的 活性 并 且 有 很 好 的 安全 性 ， 例 如 ， 
tenofovor 与 maraviroc。 此 外 ， 不 同 作 用 机 理 的 杀 微 
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BU), REIRE, EEN HE AERAN A 
难 并 且 不 能 进行 反复 活检 。 因 此 ， 在 评价 杀 微 生物 
剂 安全 性 指标 时 有 一 定 的 局 限 性 。 在 基础 解剖 学 、 
明道 pH 以 及 阴道 与 直肠 的 正常 阔 群 方面 ， 食 扔 猴 
与 人 类 较为 接近 ， 因 此 ， 较 为 适宜 作为 评价 杀 微 生 


































































































生物 剂 的 联合 使 用 产生 的 协同 作用 能 够 更 为 有 效 
的 阻 上 HIV 的 性 传播 ， 并 且 能 够 减少 潜在 的 局 部 用 
药 后 产生 的 耐 药 性 风险 。 给 药方 式 也 正在 从 性 活动 
前 使 用 的 凝 胶 制 剂 转向 不 依赖 于 性 活动 的 可 持续 
释放 杀 微 生物 剂 的 阴道 环 。 利 用 动物 模型 找寻 新 的 
评价 杀 微 生物 剂 候选 物 有 效 性 及 安全 性 的 生物 标 
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记 也 成 为 热点 。 然 而 ， 对 于 有 效 的 评价 杀 微 生物 剂 
的 动物 模型 的 争论 一 直 持 续 (Grant et al, 2008) 。 目 前 
还 没有 替代 动物 模型 评价 杀 微生物 剂 的 方法 。 即 使 
利用 动物 模型 ， 其 成 本 较 高 ， 但 是 这 与 临床 试验 失 
败 所 消耗 的 成 本 相 比 而 显得 微不足道 。 因 此 ， 在 体 
外 筛选 大 量 杀 微生物 剂 候选 物 后 ， 应 在 动物 模型 中 
进行 严格 的 评价 ， 以 此 来 获得 有 效 性 及 安全 性 最 好 
的 杀 微 生物 剂 候选 物 ， 进 而 提高 临床 试验 的 成 功 
率 。 截 至 到 2009 年 10 月 ， 不 同 作用 机 理 的 杀 微 生物 
剂 候选 物 陆 续 进 入 临床 阶段 (图 3)。 

即使 在 当前 的 动物 模型 中 所 获得 的 数据 并 不 
能 很 好 地 预测 出 杀 微 生物 剂 候选 物 在 临床 试验 上 
的 有 效 性 ， 至 少 我 们 基于 最 合理 和 最 合乎 逻辑 的 方 
去 来 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 ， 而 这 种 方法 包含 了 当 
前 已 知 的 所 有 知识 和 信息 。 我 们 实验 室 已 经 在 AIDS 
灵 长 类 动物 模型 方面 有 很 好 的 前 期 研究 基础 (Li et 
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al, 2007b)， 在 国家 科技 重大 专项 “十 一 五 ”计划 课题 
“艾滋 病 生 物 预防 技术 研究 与 产品 研制 ”资助 下 ， 正 
在 进行 建立 评价 杀 微 生物 剂 候选 物 的 动物 模型 研 
究 ， 用 于 评价 体外 筛选 有 效 及 安全 性 好 的 杀 微 生物 
剂 候选 物 及 HIV 阴 道 黏 膜 途径 感染 的 机 制 研究 。 
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图 3 ”进入 临床 试验 的 杀 微 生物 剂 候选 物 








Fig.3 Ongoing microbicide clinical trials 
数据 来 源 于 http:/www.micribicide.org/， 和 截至 到 2009 年 10 月 。 
Date from http://www.micribicide.org/, October of 2009 update. 
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